ANNESS I

KARATTERISTICI TAL-PRODOTT FIL-QOSOR



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

STELFONTA 1 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-klieb

2. KOMPOZIZZJONI KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml fih:

Sustanzi attivi:

Tigilanol tiglate 1 mg

Ingredjenti ohra:

Kompozizzjoni kwalitattiva tal-ingredjenti u
kostitwenti ohra

Propylene glycol

Sodium acetate trihydrate

Acetic acid, glacjali

[lma ghall-injezzjonijiet

Soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur.

3. TAGHRIF KLINIKU

3.1 Speéili fughom ser jintuza l-prodott

Klieb.

3.2 Indikazzjonijiet ghal uzu tal-prodott li jispecifikaw l-ispe¢i li fughom se jintuza l-prodott.

Ghall-kura ta’ tumuri tac-cellola mast mhux metastatici u li ma jistghux jinqatghu (stadju WHO) tat-
tipi 1i gejjin fil-klieb:

- Tumuri tac-celluli mast fil-gilda (li jinsabu fi kwalunkwe parti tal-gisem fuq il-
kelb), u

- Tumuri ta¢-celloli mast taht il-gilda li jinsabu fil-minkeb jew fil-hock jew f*parti distali
ghalihom

It-tumuri ghandhom ikunu inqas minn jew daqs 8 cm® f"volum, u ghandhom ikunu aé¢essibbli ghal
injezzjoni got-tumur.

3.3 Kontraindikazzjonijiet

Sabiex tigi mminimizzata t-tnixxija tal-prodott medic¢inali veterinarju mill-wic¢¢ tat-tumur mal-
injezzjoni, tuzahx f’tumuri ta¢-¢ellola mast b’wic¢¢ imkisser.

Tamministrax il-prodott medic¢inali veterinarju direttament fil-margini kirurgi¢i wara t-tnehhija

kirurgika ta’ tumur.

3.4 Twissijiet spe¢jali



L-eftett tal-prodott medic¢inali veterinarju fuq it-tumuri tac-cellola mast huwa ristrett ghall-post tal-
injezzjoni, minhabba li mhuwiex sistematikament attiv. Ghalhekk il-prodott medic¢inali veterinarju
m’ghandux jintuza f’kaz ta’ mard metastatiku. Il-kura ma tipprevjenix l-izvilupp ta’ tumuri tac¢-cellola
mast de novo.

Il-kura tikkawza bidla fl-arkitettura tat-tessuti. Ghalhekk huwa improbabbli li tista’ tinkiseb
gradazzjoni tat-tumur istologika prec¢iza wara t-trattament.

3.5 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-uzu

Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-uzu sigur fl-ispe¢i li fughom ser jintuza l-prodott:

Il-prodott medi¢inali veterinarju ghandu jigi amministrat strettament got-tumur, minhabba li rotot
ohra ta’ injezzjonijiet huma asso¢jati ma’ reazzjonijiet avversi. Amministrazzjoni gol-vini mhux
intenzjonata ghandha tigi evitata f’kull hin, peress li din hija mistennija li tikkawza effetti sistemici
severi. Wara l-injezzjoni ta’ tigilanol tiglate fit-tessuti ta’ taht il-gilda, anki
f’kon¢entrazzjonijiet/dozi baxxi, klieb ikkurati wrew agitazzjoni u vokalizzazzjoni, kif ukoll
reazzjonijiet lokali severi fis-siti tal-injezzjoni. Injezzjoni f’tessuti mhux neoplastici tista’ tikkawza
rispons temporanju lokali li jirrizulta £ inffammazzjoni lokalizzata, edema, hmura u wgigh. Gew
osservati kazijiet ta’ formazzjoni ta’ feriti wara tilqima taht il-gilda ta’ tigilanol tiglate.

I1-kura twassal ghal reazzjoni infjammatorja lokali sostanzjali, li generalment iddum sa madwar

7 ijiem. Aktar informazzjoni dwar il-feriti tinghata fis-Sezzjonijiet 3.6 u 4.2. Ghandha tinghata
kunsiderazzjoni ghall-amministrazzjoni ta’ analgezija addizzjonali jekk tkun mehtiega, abbazi tal-
valutazzjoni klinika mill-veterinarju. Kull faxxa uzata ghandha tkun mahlula sabiex tippermetti edema
lokali anti¢ipata.

I1-kura tat-tumuri f’postijiet mukokutanji (kpiepel tal-ghajnejn, vulva, ftuh prepuzjali, anus, halq) u
fl- estremitajiet (ez. saqajn tal-annimali, denb) tista’ tfixkel il-funzjonalita, u fl-estremitajiet tista’
tirrizulta £’ indeboliment lokalizzat ta¢-¢irkolazzjoni minhabba rispons infjammatorji lokali fis-sit
tat- trattament li jwassal ghal telf ta’ tessut u 1-htiega possibbli ghal amputazzjoni.

Il-prodott medi¢inali veterinarju huwa irritanti; ghalhekk, 1-uzu tal-prodott medi¢inali veterinarju fil-
vic¢inanza ta’ tessuti sensittivi, b’mod partikolari I-ghajn, ghandu jigi evitat.

Sabiex titnaqqas l-okkorrenza ta’ avvenimenti avversi lokali u sistemici relatati mad-
degranulazzjoni tac-¢ellola mast u r-rilaxx tal-istamina, il-klieb ikkurati kollha ghandhom
jinghataw terapiji ta’ sostenn konkomitanti, li jikkonsistu minn kortikosterojdi u agenti li
jimblokkaw ir-ricetturi H1 u H2, kemm qabel kif ukoll wara l-kura (ara sezzjoni 3.9).

Is-sidien ghandhom jinghataw parir biex joqoghdu attenti ghal sinjali ta’ reazzjonijiet ta’
degranulazzjoni tac-cellola mast potenzjali. Dawn jinkludu rimettar, anoressija, ugigh sever,
letargija, inappetenza jew nefha estensiva. Jekk jigu osservati sinjali ta’ degranulazzjoni, il-
veterinarju li jkun qed jikkura ghandu jigi kkuntattjat minnufih, sabiex tkun tista’ tinbeda l-kura
xierqa immedjatament.

Wara I-kura, jenhtieg li dejjem ikun hemm disponibbli I-ilma tax-xorb.

Is-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju ma gietx stabbilita fi klieb li ghandhom ingas minn 12-il
xahar.

It-tumuri 1i jinsabu kompletament fit-tessut ta’ taht il-gilda minghajr involviment dermali jista’
jkollhom diffikulta biex joholqu post ta’ hrug ghal tnehhija tat-tessuti nekrotici. Dan jista’ jehtieg
in¢izjoni biex tippermetti I-hrug ta’ fluwidu ta’ tessut nekrotiku.

L-ingestjoni ta’ fdalijiet tat-tumur ghandu jigi prevenut .

Il-prodott medicinali veterinarju ghandu jigi amministrat biss minn veterinarju.
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Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra l-prodott medic¢inali
veterinarju lill-annimali:

Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu mill-utent professjonali (veterinarju):

Il-veterinarji ghandhom jinfurmaw lil sid 1-annimal domestiku dwar il-prekawzjonijiet specjali li
ghandhom jittiehdu fid-dar.

Nies li huma sensittivi ghal tigilanol tiglate jew ghal propylene glycol ghandhom jevitaw li jmissu
mal-prodott medi¢inali veterinarju. Il-prodott medic¢inali veterinarju huwa irritant u potenzjalment
sensitizzatur tal-gilda.

F’kaz li tinjetta lilek innifsek b’mod a¢¢identali, dan jista’ jirrizulta f’ reazzjonijiet infjammatorji
lokali severi, inkluz ugigh, netha, hmura u formazzjoni/nekrozi tal-feriti potenzjali, li jistghu jiehdu
diversi xhur biex ifiqu. Hija mehtiega kawtela wagqt il-kura biex tevita milli tinjetta lilek innifsek
b’mod ac¢identali. Il-klieb li tinghatalhom kura bil-prodott medicinali veterinarju ghandhom
jitrazznu b’mod adegwat, inkluz permezz ta’ sedazzjoni jekk ikun mehtieg. Uza siringa ta’ lock
Luer biex tamministra I-prodott medi¢inali veterinarju. F’kaz li tinjetta lilek innifsek b’mod
acc¢identali, fittex parir mediku mal-ewwel u qis 1i turi 1-fuljett ta’ taghrif lit tabib.

Ghandu jigi evitat esponiment b’mod ac¢identali ghall-gilda, 1-ghajnejn, jew billi jinbela’. It-
tnixxija tal-prodott medicinali veterinarju mis-sit tal-injezzjoni tista’ ssehh direttament wara 1-
amministrazzjoni. Taghmir protettiv personali 1i jikkonsisti f’ingwanti impermeabbli i jintremew u
nuccali tal-hgieg protettiv ghandu jintlibes waqt 1i tuza dan il-prodott medic¢inali veterinarju u/jew
meta tmiss is-sit tal-injezzjoni. F’kaz ta’ esponiment tal-gilda jew tal-ghajnejn, ahsel ripetutament
il-gilda jew I-ghajn esposta bl-ilma. Jekk ikun hemm sintomi bhal sinjali lokali ta’ hmura u nefha,
jew jekk kien hemm ingestjoni, fittex il-parir ta’ tabib u urih il-fuljett ta’ taghrif.

Is-sigurta tal-prodott medic¢inali veterinarju ma gietx stabbilita waqt it-tqala jew fit-treddigh. In-
nisa tqal u n-nisa li jreddghu ghandhom joqoghdu attenti biex jevitaw li jinjettaw lilhom infushom
b’mod ac¢¢identali, u jevitaw il-kuntatt mas-sit tal-injezzjoni, ma’ prodott medicinali veterinarju li
jnixxiu ma’ tifrik ta’ tumur.

Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu minn sid [-annimal:

Livelli baxxi ta’ residwi ta’ tigilanol tiglate jistghu jkunu prezenti fit-tifrik tal-ferita. F’kaz ta’ tnixxija
severa ta’ tifrik tal-ferita, 1i tista’ ssehh fl-ewwel gimghat wara l-amministrazzjoni tal-prodott
medicinali veterinarju, il-ferita ghandha titghatta. Jekk madankollu I-ghata tal-ferita huwa
kontraindikat minhabba l-fejqan taghha, il- kelb ghandu jinzamm’ il boghod mit-tfal. It-tifrik tal-
ferita ghandu jigi mmaniggjat b’taghmir protettiv (ingwanti li jintremew).

F’kaz ta’ kwalunkwe kuntatt ma’ tifrik tal-ferita, il-parti(jiet) affettwata(i) fuq il-
persuna ghandha(hom) tinhasel (jinhaslu) sewwa. Partijiet ikkontaminati jew imfierex
ghandhom jitnaddfu/jinhaslu sew.

Is-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju ma gietx stabbilita waqt it-tqala jew fit-treddigh. In-
nisa tqal u n-nisa li jreddghu ghandhom joqoghdu attenti biex jevitaw il-kuntatt mas-sit tal-

injezzjoni, ma’ prodott medicinali veterinarju li jnixxi u ma’ tifrik ta’ tumur.

Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-protezzjoni tal-ambjent:

Mhux applikabbli.

3.6 Effetti mhux mixtieqa



Klieb:

Komuni hafha

(>1 annimal / 10 annimali ttrattati):

Ugigh immedjat mal-injezzjoni *, Ugigh fis-sit tal-
injezzjoni® Ferita '*
Zappip >>,
Rimettar’,

Takikardija’®
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Komuni

(1 sa 10 annimali / 100 annimal
ittrattati):

Eritema fis-sit tal-injezzjoni * ¢, Infezzjoni fis-sit tal-
injezzjoni’, Nefha fis-sit tal-injezzjoni> ®, Tbengil fis-sit tal-
injezzjoni *, Edema fis-sit tal-injezzjoni *, Cikatri¢i fis-sit
tal-applikazzjoni *, Ul¢erazzjoni tal-gilda *

Tibdil fl-imgiba °,

Tkabbir fil-limfonodu (lokalizzat) °,

Dijarea *

Anemija *, Newtrofilja °, Zieda fil-medda ta’ newtrofili’,
Ipoalbuminemija *, Lewko¢itozi °, Mono¢itozi *, Zieda fil-
kreatina kinazi >

Zappip >*,

Neoplazja *,

Roghda °,

Cistite 3,

Takipnea *,

Hakk 3,

Letargija * *, Anoressija *, Tnaqqis fl-aptit °, Telf ta’ piz’,
Piressija *

Mhux komuni

(1 sa 10 annimal / 1,000 annimal
ittrattati):

Nodulu fis-sit tal-injezzjoni (temporanju) °, Amputazzjoni
tas-swaba’

Amputazzjoni tar-riglejn; Amputazzjoni tad-denb >
Defekazzjoni mhux xierqa *, Irrekwitezza °,

Emorragija °,

Cirkolazzjoni kompromessa *°, Takikardija *,
Regurgitazzjoni °, Gass®, Melena °,

Kolestazi °,

Iperkalemija *, Proteinurja °, Lewkog¢itozi ¢, Zieda fil-
medda ta’ newtrofili 4, Trombocitopenija 4 Trombocitozi >,
Zieda fl-alanine aminotransferase (ALT) *,

Zieda fl-alkaline phosphatase (ALP) fis-serum *, Zieda fil-
bilirubina totali °, Zieda fil-gamma-glutamyl transferase
(GGT) ?, Zieda fit-trigliceridi *, Zieda fin-nitrogenu tal-urea
fid-demm (BUN) °,

Nghas 4, Newropatija ¢, A¢¢essjonijiet *,

Poliurja *, Inkontinenza urinarja °,

Cellulite *, Tifrik lokali tal-gilda (tifrik tal-ferita) *,
Dermatite >,

Tleghiq *, Raxx makulopapulari 3, Prurite *,

Anoressija ¢, Brix *, Tnaqgis fl-aptit *, Deidratazzjoni °,
Polidipsja *, Reazzjoni tat-tip anafilattika °

Frekwenza mhux determinata (ma
tistax tittiched stima mid-data
disponibbli)

Uléera gastrika °©
Fsada®, Xokk ipovolemiku °




'l-formazzjoni ta’ feriti hija reazzjoni intenzjonata ghat-trattament u hija mistennija wara l-uzu ta’ dan il-
prodott medicinali veterinarju fil-kazijiet kollha. Fl-istudju pivotali fuq il-post, giet osservata erja massima tal-
wice tal-ferita 7 ijiem wara t-trattament ghall-bicca 1-kbira tal-pazjenti, ghalkemm f’numru Zzghir ta’ kazijiet id-
dags tal-ferita zdied sa 14-il jum wara t-trattament. I1-bicca l-kbira tal-feriti gew epitelizzati mill-gdid
kompletament fi zmien 28 sa 42 jum mit-trattament (b’kazijiet individwali li fiequ sal-jum 84). Fil-bi¢¢a 1-kbira
tal-kazijiet, l-erja tal-ferita tizdied biz-zieda fid-daqs tat-tumur. Madankollu, dan mhuwiex tbassir affidabbli
ghad-dags jew is-severita tal-ferita, u t-tul tal-fejqan. Dawn il-feriti jfiqu permezz ta’ fejqan tat-tieni intenzjoni
b’intervent minimu. Jistghu jkunu mehtiega mizuri ta’ mmaniggjar tal-feriti kif meqjus necessarju mill-
veterinarju responsabbli. Il-veloc¢ita tal-fejqan hija relatata mad-dags tal-ferita. Il-feriti jistghu jevolvu biex
ikopru zoni akbar b’mod sinifikanti mid-dags originali tat-tumur.

2 frigel ittrattat.

3 hafif ghal moderat

4 severa
3 u telf ta’ tessut essenzjali

¢ bhala rizultat tad-degranulazzjoni ta¢-celloli tat-tumur permezz tal-manipulazzjoni tat-tumuri ta¢-¢elloli mast.
Sabiex titnaqqas l-okkorrenza ta’ avvenimenti avversi lokali u sistemi¢i relatati mad-degranulazzjoni tac-celloli
mast u r-rilaxx tal-istamina, il-klieb kollha ttrattati ghandhom jinghataw terapiji ta’ appogg konkomitanti, li
jikkonsistu minn kortikosterojdi u agenti li jimblokkaw ir-ricetturi H1 u H2, kemm qabel kif ukoll wara t-
trattament.

Ir-rappurtar ta’ effetti mhux mixtieqa huwa importanti. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tas-
sigurta ta’ prodott medic¢inali veterinarju. Ir-rapporti ghandhom jintbaghtu, preferibbilment permezz
ta’ veterinarju, jew lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew ir-rapprezentant lokali
tieghu jew lill-awtorita nazzjonali kompetenti permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghad-dettalji ta’ kuntatt rispettivi.

3.7 Uzu fit-tqala, fit-treddigh u fi Zmien il-bidien

Is-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju ma gietx stabbilita fi klieb waqt it-tqala jew fit-treddigh
jew fi klieb mahsuba ghat-tghammir. Ghalhekk, I-uzu tal-prodott medic¢inali veterinarju mhuwiex
rakkomandat f’dawn l-annimali.

3.8 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Xejn li hu maghruf.

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni specifika bil-prodott medicinali veterinarju, izda fi provi
fuq il-post ma giet osservata l-ebda interazzjoni meta gie amministrat flimkien ma’ agenti
kortikosterojdi (prednisone / prednisolone) u agenti li jimblukkaw ir-ricettur H1 u H2 (ez.
diphenhydramine / chlorpheniramine u famotidin, jew ma’ analgezic¢i opjojdi (ez. tramadol
hydrochloride).

L-uzu konkomitanti ta’ medi¢ini antinfjammatorji nonsterojdali (NSAIDs) ma giex investigat fil-prova
klinika pivotali, peress li dawn mhumiex rakkomandati ghal uzu konkomitanti mal-kortikosterojdi.

3.9 Metodi ta’ amministrazzjoni u dozagg
Uzu got-tumur.

Il-prodott medi¢inal veterinarju huwa pprovdut bhala kunjett ta’ uzu ta’ darba ghal injezzjoni got-
tumur.

Il-wi¢c tat-tumur tac-¢ellola mast (MCT) i jrid jigi kkurat ghandu jkun intatt, sabiex titnaqqas it-



tnixxija tal-prodott medic¢inali veterinarju wara I-injezzjoni IT.

Qabel ma jinghata dan il-prodott medicinali veterinarju, huwa essenzjali li jinghata bidu ghal kuri
konkomitanti (kortikosterojdi, agenti li jimblokkaw ir-ricettur H1 u H2) biex jigi indirizzat ir-riskju
ta’ degranulazzjoni ta¢-Cellola mast. Ara “kura konkomitanti” hawn taht.

Amministra I-prodott medi¢inali veterinarju bhala doza wahda ta’ 0.5 ml ghal kull cm? tal-volum
tat- tumur, kif iddeterminat fil-jum tad-dozagg (wara l-bidu ta’ kuri konkomitanti) bl-ekwazzjonijiet
ta’ hawn taht:

Ikkalkula d-dags tat-tumur:

Volum tat-Tumur (cm?) = (tul (cm) x wisa' (cm) x gholi (cm)) x %

Ikkalkula d-doza:
Volum ta’ doza ta’ STELFONTA (ml) ghall-injezzjoni = Volum tat-Tumur (cm®) x 0.5

Id-doza massima tal-prodott medi¢inali veterinarju hija ta’ 0.15 ml/kg ta’ piz tal-gisem (li
jikkorrispondi ghal 0.15 mg ta’ tigilanol tiglate/kg ta’ piz tal-gisem), b’mhux aktar minn 4 ml
amministrati ghal kull kelb, irrispettivament mill-ghadd ta’ tumuri kkurati, il-volum tat-tumur jew
il- piz tal-gisem tal-kelb.

Id-doza minima tal-prodott medicinali veterinarju hija ta’ 0.1 ml, irrispettivament mill-volum tat-
tumur jew il-piz tal-gisem tal-kelb.

Ghandhom jitwettqu mizuri igjeni¢i xierqa (bhal qtugh taz-zona kkurata) qabel il-kura.

Ladarba d-doza korretta tal-prodott medi¢inali veterinarju tkun giet iddeterminata, igbed il-volum
mehtieg f’siringa sterili ta’ lock Luer b’labra ta’ 23-27 gauge.

Ghandha tintuza kawtela biex tigi evitata l-manipulazzjoni tat-tumur sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’
degranulazzjoni. Biex tinjetta, dahhal il-labra fil-massa tat-tumur permezz ta’ sit tal-injezzjoni
wiehed. Filwaqt li tapplika pressjoni ndaqgs fuq il-planger tas-siringa, ¢aqlaq il-labra ’1 quddiem u
lura b’moviment ta’ meta trewwah biex tinjetta 1-prodott medicinali veterinarju f’postijiet differenti
fit- tumur. Ghandha tinghata attenzjoni biex l-injezzjonijiet jigu ristretti ghall-massa tat-tumur biss
(I-ebda injezzjoni fil-margini jew lil hinn mill-periferija tat-tumur).

Meta d-doza totali tal-prodott medicinali veterinarju tkun giet amministrata, waqqaf sa 5 sekondi biex
tippermetti d-dispersjoni tat-tessuti qabel ma tnehhi 1-labra mit-tumur.

Is-sit tal-applikazzjoni ghandu jkun mghotti ghall-ewwel jum wara l-kura sabiex jigi evitat kuntatt
dirett ma’, kif ukoll li jintlaghaq il-prodott residwu jew li jnixxi. Immaniggja 1-ghata b’ingwanti
biex tevita kuntatt mal-prodott medicinali veterinarju. F’kaz ta’ tnixxija severa ta’ tifrik tal-ferita, li
tista’ ssehh fl-ewwel gimghat wara l-amministrazzjoni tal-prodott medic¢inali veterinarju, il-ferita
ghandha titghatta.

Jekk it-tessut tat-tumur jibqa’ 4 gimghat wara l-kura inizjali u I-wic¢ tal-massa residwa jkun
intatt, tista’ tigi amministrata t-tieni doza. Id-dags tat-tumur residwu ghandu jitkejjel u d-doza

1-gdida ghandha tigi kkalkulata qabel ma tigi amministrata t-tieni doza.

Kura konkomitanti

Il-prodotti medi¢inali li gejjin ghandhom jinghataw fl-istess hin ma’ kull kura bil-prodott medic¢inali
veterinarju biex jigi indirizzat il-potenzjal ta’ degranulazzjoni ta¢-cellola mast:

Kortikosterojdi (prednisone jew prednisolone orali): ibda l-kura jumejn qabel il-kura bil-prodott
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medic¢inali veterinarju b’doza totali ta’ 1 mg/kg ta’ piz tal-gisem, amministrat b’doza ta’ 0.5 mg/kg ta’
piz tal-gisem mill-halq, darbtejn kuljum (per os bis in die (PO BID)), u kompli kuljum sa 4 ijiem wara
1-kura (jigifieri ghal 7 ijiem b’kollox). Imbaghad naqqas id-doza tal- kortikosterojdi ghal doza wahda
ta’ 0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem mill-halq, darba kuljum (per os omne in die (PO OID)) ghal 3 ijiem
ohra.

Agenti li jimblokkaw ir-ricettur H1 u H2: ibda 1-kura fil-jum tal-amministrazzjoni tal-prodott
medic¢inali veterinarju u kompli ghal 8 ijiem (ara sezzjoni 4.2).

3.10 Sintomi ta’ doza eééessiva (u fejn applikabbli, proceduri ta’ emergenza u antidoti)

Fi studju tas-sigurta fil-laboratorju li sar fi klieb Beagle rgiel zghar u f’sahhithom, gew osservati
sinjali ta’ doza ecéessiva bhal rimettar wara infuzjoni gol-vini ta’ 15-il minuta ta’ 0.05 mg tigilanol
tiglate/kg ta’ piz tal-gisem. Sehhew sinjali ohra bhal Zeglig, takipnea u pozizzjoni laterali wara
infuzjoni gol-vini ta’ 15-il minuta b’rata tad-doza ta’ 0.10-0.15 mg/kg ta’ piz tal-gisem. Dawn is-
sinjali kienu severi, imma li jillimitaw ruhhom. Apatija, mijadrijazi, ac¢essjonijiet u finalment il-mewt
dehru wara infuzjoni gol-vini ta’ 15-il minuta b’0.225 mg/kg ta’ piz tal-gisem.

M’hemmx antidotu maghruf ghal dozagg ecéessiv tal-prodott medi¢inal veterinarju. F’kaz ta’
avvenimenti avversi waqt jew wara dozagg eccessiv, jenhtieg li tinghata kura ta’ sostenn fid-
diskrezzjoni tal-veterinarju inkarigat.

3.11 Restrizzjonijiet spec¢jali ghall-uzu u kundizzjonijiet specjali ghall-uzu, inkluzi
restrizzjonijiet dwar l-uzu ta’ prodotti medic¢inali veterinarji antimikrobi¢i u
antiparassitici sabiex jigi limitat ir-riskju ta’ zvilupp ta’ rezistenza

Ghall-ghoti minn veterinarju biss.

3.12 Perjodi ta’ tizmim

Mhux applikabbli.

4. INFORMAZZJONI FARMAKOLOGIKA
4.1 Kodi¢i ATC veterinarja: QL01XX91

4.2 Kwalitajiet farmakodinamici

L-effetti farmakodinamici ta’ tigilanol tiglate gew investigati f’diversi studji in vitro u in vivo tal-
mudell tal-gurdien; ma sar l-ebda studju farmakodinamiku fi klieb jew fuq ¢elloli tat-tumur tac-
¢ellola mast. F’dawn l-istudji mhux klini¢i tal-farmakologija, intwera li tigilanol tiglate jattiva 1-
kaskada ta’ sinjalazzjoni tal-proteina kinazi C (PKC). Barra minn hekk, in-nekrozi tigi indotta
f*¢elloli li jigu f"kuntatt dirett ma’ tigilanol tiglate.

Injezzjoni got-tumur wahda ta’ tigilanol tiglate ntweriet li tirrizulta f’rispons infjammatorju rapidu u
lokalizzat, permezz ta’ attivazzjoni ta’ PKC, telf ta’ integrita ta’ vaskulatura tat-tumur u induzzjoni ta’
mewt ta’ ¢elloli tat-tumur. Dawn il-processi wasslu ghal nekrozi emorragika u ghall-qerda tal-massa
tat-tumur.

Fi klieb ikkurati b’tigilanol tiglate, il-kura tirrizulta f’rispons infjammatorju akut b’nefha u eritema li
testendi ghall-margini tat-tumur u ghall-madwar immedjat. Dan ir-rispons infjammatorju akut
generalment jghaddi fi Zzmien 48 sa 96 siegha. Il-qerda nekrotika tat-tumur tidher fi Zmien 4 sa 7 ijiem
ta’ kura izda kultant iddum aktar. Fil-klieb, din hija kkaratterizzata minn tiswid, tickin u “trattib” tat-
tumur u minn tnixxija ta’ skariku maghqud maghmul mill-fdalijiet tat-tumuri u demm imnixxef. I1-
massa tat-tumur nekrotiku ser tibda tinzel ’il boghod mill-wic¢ iskemiku wagqt 1i tifforma ferita b’difett
bhal but jew kratier. It-tessut tal-granulazzjoni b’sahhtu mbaghad jimla malajr il-bazi tal-ferita li tkun
ghadha kif inholqot, b’gheluq totali tal-ferita 1i jsehh tipikament fi zmien 4 sa 6 gimghat.



L-effikacja u s-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju giet evalwata fi studju kliniku u multi¢entriku
bl-uzu ta’ 123 kelb li s-sidien taghhom huma klijenti b’tumur wiched ta¢-¢ellola mast li kellu qgies sa
10 cm® meta nbdiet il-kura.

Klieb li ghandhom sena jew aktar kienu inkluzi fl-istudju jekk kienu gew dijanjostikati b>’MCT taht il-
gilda li jinsab fil-minkeb jew fil-hock jew f’parti distali ghalihom, jew b’MCT tal-gilda, fi stadju
WHO Ia jew Illa minghajr involviment ta’ limfonodu regjonali, jew sinjali klini¢i tal-marda sistemika.
I1-klieb kienu jinkludu tumur li jista’ jitkejjel ta’ inqas minn 10 cm’ li ma kienx ezorjat jew mibrux, u
li ma kienx rikorrenza wara l-kirurgija, terapija ta’ radjazzjoni jew terapija sistemika.

Inghatat il-medikazzjoni konkomitanti li gejja. Prednisone jew prednisolone nbeda jumejn qabel il-
kura tal-istudju b’doza ta’ 0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem mill-halq darbtejn kuljum ghal 7 ijiem
(jumejn qabel, fil-jum tal- kura, u 4 ijiem wara I-kura), imbaghad 0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem darba
kuljum ghal 3 ijiem addizzjonali. Famotidine (0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem mill-halq darbtejn kuljum)
u diphenhydramine (2 mg/kg mill-halq darbtejn kuljum) inbdew fil-jum tal-kura tal-istudju u
komplew ghal 7 ijiem. Il-kura bil-prodott medicinali veterinarju nghatat darba fil-jum tal-kura u
ghal darb’ohra 4 gimghat wara, jekk gie identifikat xi tumur residwu. Ir- rispons tat-tumur gie
mkejjel permezz ta’ punteggi tal-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons " Tumuri Solidi (RECIST):
rispons shih (CR), rispons parzjali (PR), mard stabbli (SD) jew marda progressiva (PD).

Erba’ gimghat wara l-ewwel kura, 60/80 (75 %) kisbu rispons shih (CR), u erba’ gimghat ohra
wara gie osservat CR fi 8/18 (44.4 %) tal-klieb li fadal li gew ikkurati darbtejn. Ghalhekk, b’mod
generali 68/78 (87.2 %) tal-klieb kisbu rizultat tas-CR wara doza sa zewg dozi tal-prodott
medic¢inali veterinarju. Mill-klieb ikkurati b’CR, li kienu disponibbli ghal segwitu 8 u 12-il gimgha
wara l-ahhar injezzjoni, 59/59 (100 %) u 55/57 (96 %), rispettivament, baqghu hielsa mill-marda
fis-sit tat-tumur ikkurat.

L-eftikacja tal-prodott medic¢inali veterinarju f’tumuri ta’ grad gholi (kif determinat bi
klassifikazzjoni Citologika) giet evalwata biss f’numru limitat ta’ kazijiet. Ghaxra minn 13-il tumur
fl-istudju li gew ikkategorizzati bhala jew “ta’ grad gholi” jew “ta’ grad gholi suspettat” ircevew il-
prodott medicinali veterinarju. Minn dawn, 5 kisbu rispons shih wara kura 1 jew 2 kuri, li erbgha
minnhom kienu ghadhom hielsa mit-tumur wara 84 jum wara I-kura finali taghhom. Mill-5 kazijiet
ta’ rispons shih, 3 gew ikkonfermati li kienu “ta’ grad gholi”, u 2 kienu “ta’ grad gholi suspettat”.

F’dan l-istudju kliniku multicentriku, 98 % tal-klieb ikkurati bil-prodott medic¢inali veterinarju
zviluppaw ferita fis-sit tat-tumur ittrattat (reazzjoni mahsuba ghall-kura). 56.5 % ta’ dawn il-feriti
kienu fiequ kompletament fi 28 jum wara I-kura. Sa 42 jum wara l-kura, 76.5 % tal-feriti kienu
fiequ kompletament. Sa 84 jum wara I-kura, 96.5 % tal-feriti kienu fiequ kompletament.

4.3 Kwalitajiet farmakokineti¢i

Parametri farmakokinetié¢i ta’ tigilanol tiglate gew evalwati fi studju li jimmonitorja I-livelli
sistemici tal-plazma ta’ 10 iklieb wara injezzjoni got-tumur f*5 MCTs tal-gilda u 5 taht il-gilda
bid-doza tal- kura rakkomandata. Doza ta’ 0.5 mg/cm® (= 0.5 ml/cm®) tal-volum tat-tumur intuzat
f*annimali b’volumi tat-tumuri li jvarjaw minn 0.1 sa 6.8 cm?, li jirrizultaw f’rati ta’ doza li
jvarjaw minn 0.002 sa 0.145 mg/kg piz tal-gisem (medja ta’ 0.071 mg/kg piz tal-gisem).

Minhabba rati ta’ doza li jvarjaw u limitazzjonijiet f"mumenti ta’ tehid ta’ kampjuni, ma setghetx
tinkiseb determinazzjoni affidabbli ta’ valuri Cmax U AUC, izda l-kejl indika Cax medja ta’ 5.86 ng/ml
(medda: 0.36—11.1 ng/ml) u AUCj,s medja ta’ 14.59 h*ng/ml (medda: 1.62—28.92 h*ng/ml). II-
varjabbilta interindividwali kbira giet osservata meta giet iddeterminata n-nofs hajja wara injezzjoni
got-tumur li tvarja minn 1.24—10.8 sighat. Tigilanol tiglate jidher li juri kinetika flip-flop (rata ta’
rilaxx sostnuta) peress li giet determinata nofs hajja konsiderevolment igsar ta’ 0.54 sighat wara I-
infuzjoni gol-vina ta’ 0.075 mg/kg ta’ piz tal-gisem fi 12-il kelb.
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Skrinjar ta’ metaboliti in vitro fil-mikrozomi tal-fwied tal-klieb wera nofs hajja ta’ tigilanol tiglate
f’epatociti ta’ 21.8 minuti u total ta’ tlettax-il metabolit. Il-prodotti metaboli¢i kienu aktar polari u
ossigenati mill-kompost genitur. L-istudji wrew xi sostituzzjonijiet tal-grupp funzjonali ta’ din in-
natura, li jirrizultaw f’inqas attivita bijologika in vitro (> 60X tnaqgqis fl-attivita fuq PKC meta
mgabbel mal-kompost genitur).

Ir-rotta ta’ eskrezzjoni ta’ tigilanol tiglate jew il-metaboliti tieghu ma gietx determinata. L-analizi tal-
awrina, I-ippurgar u l-kampjuni tal-bzieq minn klieb ikkurati bil-prodott medi¢inali veterinarju juru d-
dehra ta’ tigilanol tiglate f’kampjuni izolati minghajr ebda tendenza jew konsistenza f’livelli ta’ 11—44
ng/g (ml).

5. TAGHRIF FARMACEWTIKU
5.1 Inkompatibbiltajiet magguri

Fin-nuqqas ta’ studji dwar kompatibilita, dan il-prodott medicinali veterinarju ma jistax jintuza
flimkien ma’ prodotti medicinali veterinarji ohra.

5.2 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali veterinarju kif ippakkjat ghall-bejgh: 4 snin.
Zmien kemm idum tajjeb wara li jkun infetah I-ippakkjar li jmiss mall-prodott: uza immedjatament.

5.3  Taghrif specjali dwar kif ghandu jinhazen

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-pakkett ta’ barra sabiex ikun protett mid-dawl.

5.4 In-natura u l-ghamla tal-ippakkjar li jmiss mal-prodott

B

Kunjett tal-hgieg bla kulur b’tapp tal-gomma bil-klorobutil miksi, sigill tal-aluminju u buttuna ta
fuq tal-polipropilen tat-tip flip-off, li fih 2 ml.

Dags tal-pakkett:
Kunjett 1 ghal kull kaxxa tal-kartun.

5.5 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi tal-prodotti medi¢inali veterinarji mhux uzati jew
materjal iehor ghar-rimi li huwa derivat minn dawn il-prodotti

Il-medi¢ini m’ghandhomx jigu mormija mal-ilma mahmug jew mal-iskart domestiku.

Uza skemi ta’ tehid lura ghar-rimi ta’ kwalunkwe prodott medi¢inali veterinarju li ma giex uzat jew
materjal ghar-rimi li huwa derivat minn dan il-prodott medicinali veterinarju skont kif jitolbu r-
regolamenti tal-pajjiz u skont kwalunkwe sistema nazzjonali tal-gbir applikabbli ghall-prodott
medic¢inali veterinarju kkonc¢ernat.

6. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

QBiotics Netherlands B.V.

7. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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EU/2/19/248/001
8. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Jannar 2020.

9.  DATA TAL-AHHAR REVIZJONI TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT FIL-
QOOSR

{ XX/SSSS}

10. KLASSIFIKAZZJONI TAL-PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI
Prodott medi¢inali veterinarju li jinghata bir-ricetta.

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali veterinarju hija disponibbli fid- ‘database’ tal-
Prodotti tal-Unjoni (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

11



ANNESS 11

KONDIZZJONIJIET U HTIGIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Xejn
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ANNESS III

TIKKETTA U L-FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

STELFONTA 1 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-klieb

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA U SUSTANZI OHRA

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. DAQS TAL-PAKKETT

2 ml

4. SPECI GHAL XIEX HUWA INDIKAT IL-PRODOTT

Klieb

‘ 5. INDIKAZZJONIJIET

‘ 6. MODI TA’ AMMINISTRAZZJONI

Uzu got-tumur.

| 7. ZMIEN TA’ TIZMIM

| 8. DATA TA’ SKADENZA

Exp. {xx/ss}
Ladarba jinfetah uza fil-pront.

‘ 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI DWAR KIF GHANDU JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-pakkett ta’ barra sabiex ikun protett mid-dawl.

10. IL-KLIEM “AQRA L-FULJETT TA’ TAGHRIF QABEL L-UZU”
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Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

11. IL-KLIEM “GHALL-KURA TAL-ANNIMALI BISS”

Ghall-kura tal-annimali biss.

12. IL-KLIEM “ZOMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL”

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 13. L-ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

QBiotics Netherlands B.V.

‘ 14. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/2/19/248/001

| 15. NUMRU TAL-LOTT

Lot {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ UNITAJIET ZGHAR TA’ IPPAKKJAR LI
JMISS MAL-PRODOTT

KUNJETT 2ML

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

STELFONTA

¢ U

‘ 2. ID-DETTALJI KWANTITATTIVI TAS-SUSTANZI ATTIVI

tigilanol tiglate 1 mg/ml

‘ 3. NUMRU TAL-LOTT

Lot {numru}

| 4. DATA TA’ SKADENZA

Exp. {xx/ss}
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF GHAL:

1. L-isem tal-prodott medicinali veterinarju

STELFONTA 1 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-klieb

2. Kompozizzjoni
Kull ml fih:

Sustanza attiva:
Tigilanol tiglate 1 mg

Soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur.

3. Spec¢i li ghalihom huwa indikat il-prodott

Klieb.

tad

4. Indikazzjonijiet ghall-uzu

Ghall-kura ta’ tumuri ta¢-¢ellola mast mhux metastatici u li ma jistghux jinqatghu (stadju WHO) tat-
tipi li gejjin fil-klieb:

- Tumuri taé¢-celluli mast fil-gilda (li jinsabu fi kwalunkwe parti tal-gisem fuq il-kelb), u
- Tumuri ta¢-¢elloli mast taht il-gilda 1i jinsabu fil-minkeb jew fil-hock jew f’parti distali
ghalihom.

It-tumuri ghandhom ikunu inqas minn jew daqgs 8 cm® f"volum, u ghandhom ikunu aé¢essibbli ghal
injezzjoni got-tumur.

5. Kontraindikazzjonijiet

Sabiex tigi mminimizzata t-tnixxija tal-prodott medicinali veterinarju mill-wic¢ tat-tumur mal-
injezzjoni, tuzahx f’tumuri ta¢-cellola mast b’wié¢ imkisser.

Tamministrax il-prodott medi¢inali veterinarju direttament fil-margini kirurgici wara t-tnehhija kirurgika
ta’ tumur.

6. Twissijiet specjali

Twissijiet specijali:

L-effett tal-prodott medi¢inali veterinarju fuq it-tumuri tac-cellola mast huwa ristrett ghall-post tal-
injezzjoni, minhabba li mhuwiex sistematikament attiv. Ghalhekk il-prodott medic¢inali veterinarju
m’ghandux jintuza f’kaz ta’ mard metastatiku. Il-kura ma tipprevjenix l-izvilupp ta’ tumuri tac-
c¢ellola mast de novo. Il-kura tikkawza bidla fl-arkitettura tat-tessuti. Ghalhekk huwa improbabbli li
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tista’ tinkiseb gradazzjoni tat-tumur istologika preciza wara t-trattament.

Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-uzu sigur fl-ispe¢i ghal xiex huwa indikat:

Il-prodott medicinali veterinarju ghandu jigi amministrat strettament got-tumur, minhabba li rotot
ohra ta’ injezzjonijiet huma assoc¢jati ma’ reazzjonijiet avversi. Amministrazzjoni gol-vini mhux
intenzjonata ghandha tigi evitata f’kull hin, peress li din hija mistennija li tikkawza effetti
sistemicCi severi.

Wara l-injezzjoni ta’ tigilanol tiglate fit-tessuti ta’ taht il-gilda, anki f’kon¢entrazzjonijiet/dozi
baxxi, klieb ikkurati wrew agitazzjoni u vokalizzazzjoni, kif ukoll reazzjonijiet lokali severi fis-siti
tal- injezzjoni. Injezzjoni f’tessuti mhux neoplastiéi tista’ tikkawza rispons temporanju lokali 1i
jirrizulta finfjammazzjoni lokalizzata, edema, hmura u wgigh. Gew osservati kazijiet ta’
formazzjoni ta’ feriti wara tilgima taht il-gilda ta’ tigilanol tiglate.

Il-kura twassal ghal reazzjoni inflammatorja lokali sostanzjali, li generalment iddum sa madwar

7 ijiem. Ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-amministrazzjoni ta’ analgezija addizzjonali jekk
tkun mehtiega, abbazi tal-valutazzjoni klinika mill-veterinarju. Kull faxxa uzata ghandha tkun
mahlula sabiex tippermetti edema lokali anti¢ipata.

Il-kura tat-tumuri f’postijiet mukokutanji (kpiepel tal-ghajnejn, vulva, ftuh prepuzjali, anus, halq) u
fl- estremitajiet (ez. saqajn tal-annimali, denb) tista’ tfixkel il-funzjonalita, u fl-estremitajiet tista’
tirrizulta f’indeboliment lokalizzat ta¢-¢irkolazzjoni minhabba rispons infjammatorji lokali fis-sit
tat- trattament li jwassal ghal telf ta’ tessut u l-htiega possibbli ghal amputazzjoni.

Il-prodott medi¢inali veterinarju huwa irritanti; ghalhekk, 1-uzu tal-prodott medi¢inali veterinarju fil-
vi¢inanza ta’ tessuti sensittivi, b’mod partikolari I-ghajn, ghandu jigi evitat.

Sabiex titnaqqas l-okkorrenza ta’ avvenimenti avversi lokali u sistemici relatati mad-
degranulazzjoni ta¢-¢ellola mast u r-rilaxx tal-istamina, il-klieb ikkurati kollha ghandhom
jinghataw terapiji ta’ sostenn konkomitanti, li jikkonsistu minn kortikosterojdi u agenti li
jimblukkaw ir-ricettur H1 u H2, kemm qabel kif ukoll wara l-kura.

Is-sidien ghandhom jinghataw parir biex joqoghdu attenti ghal sinjali ta’ reazzjonijiet ta’
degranulazzjoni tac-cellola mast potenzjali. Dawn jinkludu rimettar, anoressija, ugigh sever,
letargija, inappetenza jew nefha estensiva. Jekk jigu osservati sinjali ta’ degranulazzjoni, il-
veterinarju li jkun qed jikkura ghandu jigi kkuntattjat minnufih, sabiex tkun tista’ tinbeda l-kura
xierqa immedjatament.

Wara I-kura, jenhtieg li dejjem ikun hemm disponibbli I-ilma tax-xorb.

Is-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju ma gietx stabbilita fi klieb li ghandhom inqas minn 12-il
xahar.

It-tumuri 1i jinsabu kompletament fit-tessut ta’ taht il-gilda minghajr involviment dermali jista’
jkollhom diffikulta biex joholqu post ta’ hrug ghal tnehhija tat-tessuti nekroti¢i. Dan jista’ jehtieg

L-ingestjoni ta’ fdalijiet tat-tumur ghandu jigi prevenut.
Il-prodott medi¢inali veterinarju ghandu jigi amministrat biss minn veterinarju.

Prekawzjonijiet speé¢jali li ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra [-prodott mediéinali
veterinarju lill-annimali:

Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu mill-utent professjonali (veterinarju):
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Il-veterinarji ghandhom jinfurmaw lil sid 1-annimal domestiku dwar il-prekawzjonijiet specjali li
ghandhom jittiehdu fid-dar.

Nies li huma sensittivi ghal tigilanol tiglate jew ghal propylene glycol ghandhom jevitaw li jmissu
mal-prodott medicinali veterinarju. Il-prodott medicinali veterinarju huwa irritant u potenzjalment
sensitizzatur tal-gilda.

F’kaz li tinjetta lilek innifsek b’mod ac¢cidentali, dan jista’ jirrizulta f’reazzjonijiet infjammatorji
lokali severi, inkluz ugigh, neftha, hmura u formazzjoni/nekrozi tal-feriti potenzjali, 1i jistghu jiehdu
diversi xhur biex ifiqu. Hija mehtiega kawtela waqt il-kura biex tevita milli tinjetta lilek innifsek
b’mod ac¢identali. Il-klieb li tinghatalhom kura bil-prodott medicinali veterinarju ghandhom
jitrazznu b’mod adegwat, inkluz permezz ta’ sedazzjoni jekk ikun mehtieg. Uza siringa ta’ lock
Luer biex tamministra l-prodott medicinali veterinarju. F’kaz li tinjetta lilek innifsek b’mod
ac¢identali, fittex parir mediku mal-ewwel u qis li turi l-fuljett ta’ taghrif lit tabib.

Ghandu jigi evitat esponiment b’mod aéé¢identali ghall-gilda, I-ghajnejn, jew billi jinbela’. It-
tnixxija tal-prodott medi¢inali veterinarju mis-sit tal-injezzjoni tista’ ssehh direttament wara 1-
amministrazzjoni. Taghmir protettiv personali li jikkonsisti f’ingwanti impermeabbli li jintremew u
nuccali tal-hgieg protettiv ghandu jintlibes wagqt li tuza dan il-prodott medicinali veterinarju u/jew
meta tmiss is-sit tal-injezzjoni. F’kaz ta’ esponiment tal-gilda jew tal-ghajnejn, ahsel ripetutament
il-gilda jew l-ghajn esposta bl-ilma. Jekk ikun hemm sintomi bhal sinjali lokali ta’ hmura u nefha,
jew jekk kien hemm ingestjoni, fittex il-parir ta’ tabib u urih il-fuljett ta’ taghrif.

Is-sigurta tal-prodott medic¢inali veterinarju ma gietx stabbilita waqt it-tqala jew fit-treddigh. In-
nisa tqal u n-nisa li jreddghu ghandhom joqoghdu attenti biex jevitaw li jinjettaw lilhom infushom
b’mod ac¢¢identali, u jevitaw il-kuntatt mas-sit tal-injezzjoni, ma’ prodott medi¢inali veterinarju li
jnixxiu ma’ tifrik ta’ tumur.

Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu minn sid [-annimal:

Livelli baxxi ta’ residwi ta’ tigilanol tiglate jistghu jkunu prezenti fit-tifrik tal-ferita. F’kaz ta’
tnixxija severa ta’ tifrik tal-ferita, 1i tista’ ssehh fl-ewwel gimghat wara l-amministrazzjoni tal-
prodott medic¢inali veterinarju, il-ferita ghandha titghatta. Jekk madankollu I-ghata tal-ferita huwa
kontraindikat minhabba l-fejqan taghha, il- kelb ghandu jinzamm’ il boghod mit-tfal. It-tifrik tal-
ferita ghandu jigi mmaniggjat b’taghmir protettiv (ingwanti li jintremew).

F’kaz ta’ kwalunkwe kuntatt ma’ tifrik tal-ferita, il-parti(jiet) affettwata(i) fuq il-
persuna ghandha(hom) tinhasel (jinhaslu) sewwa. Partijiet ikkontaminati jew imfierex
ghandhom jitnaddfu/jinhaslu sew.

Is-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju ma gietx stabbilita waqt it-tqala jew fit-treddigh. In-
nisa tqal u n-nisa li jreddghu ghandhom joqoghdu attenti biex jevitaw il-kuntatt mas-sit tal-

injezzjoni, ma’ prodott medicinali veterinarju li jnixxi u ma’ tifrik ta’ tumur.

Tqala u treddigh:

Is-sigurta tal-prodott medic¢inali veterinarju ma gietx stabbilita waqt it-tqala jew fit-treddigh jew fi
klieb mahsuba ghat-tghammir. Ghalhekk, 1-uzu tal-prodott medicinali veterinarju mhuwiex
rakkomandat f’dawn l-annimali.

Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohrajn u forom ohrajn ta’ interazzjoni:

Xejn 1i hu maghruf.

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni specifika bil-prodott medi¢inali veterinarju, izda fi provi
fuq il-post ma giet osservata l-ebda interazzjoni meta gie amministrat flimkien ma’ agenti
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kortikosterojdi (prednisone / prednisolone) u agenti li jimblukkaw ir-ricettur H1 u H2 (ez.
diphenhydramine / chlorpheniramine u famotidin, jew ma’ analgezi¢i opjojdi (ez. tramadol
hydrochloride).

L-uzu konkomitanti ta’ medicini antinfjammatorji nonsterojdali (NSAIDs) ma giex investigat fil-prova
klinika pivotali, peress li dawn mhumiex rakkomandati ghal uzu konkomitanti mal-kortikosterojdi.

Doza ec¢cessiva:

Fi studju tas-sigurta fil-laboratorju li sar fi klieb Beagle rgiel zghar u f’sahhithom, gew osservati sinjali
ta’ doza eccessiva bhal rimettar wara infuzjoni gol-vini ta’ 15-il minuta ta’ 0.05 mg tigilanol tiglate/kg
ta’ piz tal-gisem. Sehhew sinjali ohra bhal zeglig, takipnea u pozizzjoni laterali wara infuzjoni
gol-vini ta’ 15-il minuta b’rata tad-doza ta’ 0.10-0.15 mg/kg ta’ piz tal-gisem. Dawn is-sinjali

kienu severi, imma li jillimitaw ruhhom. Apatija, mijadrijazi, ac¢essjonijiet u finalment il-mewt
dehru wara infuzjoni gol-vini ta’ 15-il minuta b’0.225 mg/kg ta’ piz tal-gisem.

M’hemmx antidotu maghruf ghal dozagg eccessiv tal-prodott medicinali veterinarju. F’kaz ta’
avvenimenti avversi waqt jew wara dozagg eccessiv, jenhtieg li tinghata kura ta’ sostenn fid-

diskrezzjoni tal-veterinarju inkarigat.

Inkompatibilitajiet magguri:

Fin-nuqgqas ta’ studji dwar kompatibilita, dan il-prodott medi¢inali veterinarju ma jistax jintuza
flimkien ma’ prodotti medicinali veterinarji ohra.

7. Effetti mhux mixtieqa

Klieb:

Komuni hafna (>1 annimal / 10 annimali ttrattati):

Ugigh immedjat mal-injezzjoni *, Ugigh fis-sit tal-injezzjoni’
Ferita '3, Zappip *°, Rimettar’, Takikardija®

Komuni (1 sa 10 annimali / 100 annimal ittrattati):

Eritema fis-sit tal-injezzjoni > ®, Infezzjoni fis-sit tal-injezzjoni °, Tbengil fis-sit tal-injezzjoni >,
Edema fis-sit tal-injezzjoni * *, Cikatri¢i fis-sit tal-applikazzjoni *, Uléerazzjoni tal-gilda *
Tibdil fl-imgiba °,

Tkabbir fil-limfonodu (lokalizzat) *,

Dijarea *

Anemija 3 Newtrofilja 3, Zieda fil-medda ta’ newtrofili®, Ipoalbuminemija 3 Lewkoc¢itozi 3,
Monoc¢itozi 3, Zieda fil-kreatina kinazi 3

Zappip >,

Neoplazja *,

Roghda ?,

Cistite >,

Takipnea °,

Hakk 3,

Letargija * , Anoressija °, Tnaqqis fl-aptit *, Telf ta’ piz’, Piressija

Mhux komuni (1 sa 10 annimal / 1,000 annimal ittrattati):

Nodulu fis-sit tal-injezzjoni (temporanju) °>, Amputazzjoni tas-swaba’'
Amputazzjoni tar-riglejn; Amputazzjoni tad-denb °

Defekazzjoni mhux xierqa *, Irrekwitezza °,

Emorragija °,
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Cirkolazzjoni kompromessa *°, Takikardija *,

Regurgitazzjoni *, Gass®, Melena °,

Kolestazi >,

Iperkalemija °, Proteinurja *, Lewko¢itozi *, Zieda fil-medda ta’ newtrofili 4, Trombo¢itopenja *,
Trombocitozi *, Zieda fl-alanine aminotransferase (ALT) > 4,

Zieda fl-alkaline phosphatase (ALP) * fis-serum *, Zieda fil-bilirubina totali *, Zieda fil-gamma-
3glutamyl transferase (GGT) *, Zieda fit-trigli¢eridi °, Zieda fin-nitrogenu tal-urea fid-demm (BUN)

Nghas ¢, Newropatija *, Aécessjonijiet *,

Poliurja *, Inkontinenza urinarja °,

Cellulite 4, Tifrik lokali tal-gilda (tifrik tal-ferita) 4 Dermatite °,

Tleghiq *, Raxx makululopapulari *, Prurite *,

Anoressija , Brix *, Tnaqqis fl-aptit 4, Deidratazzjoni °, Polidipsja °, Reazzjoni tat-tip anafilattika °

Frekwenza mhux determinata (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli):

Ul¢era gastrika ®, Fsada®, Xokk ipovolemiku ©

'l-formazzjoni ta’ feriti hija reazzjoni intenzjonata ghat-trattament u hija mistennija wara l-uzu ta’ dan il-
prodott medic¢inali veterinarju fil-kazijiet kollha. Fl-istudju pivotali fuq il-post, giet osservata erja massima tal-
wic¢ tal-ferita 7 ijiem wara t-trattament ghall-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti, ghalkemm f’numru Zghir ta’ kazijiet id-
dags tal-ferita zdied sa 14-il jum wara t-trattament. I1-bicca l-kbira tal-feriti gew epitelizzati mill-gdid
kompletament fi zmien 28 sa 42 jum mit-trattament (b’kazijiet individwali li fiequ sal-jum 84). Fil-bi¢ca I-kbira
tal-kazijiet, l-erja tal-ferita tizdied biz-zieda fid-dags tat-tumur. Madankollu, dan mhuwiex tbassir affidabbli
ghad-dags jew is-severita tal-ferita, u t-tul tal-fejqan. Dawn il-feriti jfiqu permezz ta’ fejqan tat-tieni intenzjoni
b’intervent minimu. Jistghu jkunu mehtiega mizuri ta’ mmaniggjar tal-feriti kif meqjus necessarju mill-
veterinarju responsabbli. Il-velo¢ita tal-fejqan hija relatata mad-daqs tal-ferita. Il-feriti jistghu jevolvu biex
ikopru zoni akbar b’mod sinifikanti mid-dags originali tat-tumur.

2 frigel ittrattat.

3 hafif ghal moderat

4 severa

5 u telf ta’ tessut essenzjali

® bhala rizultat tad-degranulazzjoni tac-celloli tat-tumur permezz tal-manipulazzjoni tat-tumuri ta¢-celloli
mast. Sabiex titnaqqas 1-okkorrenza ta’ avvenimenti avversi lokali u sistemici relatati mad-degranulazzjoni
ta¢-celloli mast u r-rilaxx tal-istamina, il-klieb kollha ttrattati ghandhom jinghataw terapiji ta’ appogg
konkomitanti, li jikkonsistu minn kortikosterojdi u agenti i jimblokkaw ir-ricetturi H1 u H2, kemm qabel
kif ukoll wara t-trattament.

Ir-rappurtar ta’ effetti mhux mixtieqa huwa importanti. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tas-
sigurta ta’ prodott. Jekk tinnota xi effetti serji anke dawk mhux imsemmija f’dan il-fuljett, jew tahseb
li I-medi¢ina ma hadmitx, jekk joghgbok ikkuntattja, mal-ewwel, lill-verinarju tieghek. Tista’
tirrapporta wkoll kwalunkwe effett mhux mixtieq lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
jew lir-rapprezentant lokali tieghu billi tuza d-dettalji ta’ kuntatt fit-tmiem ta’ dan il-fuljett, jew
permezz tas-sistema ta’ rapportagg nazzjonali: {dettalji tas-sistema nazjonali}.

8. Doza ghal kull spe¢i, mod u metodu ta’ amministrazzjoni

Il-prodott medicinali veterinarju huwa pprovdut bhala kunjett ta’ uzu ta’ darba ghal injezzjoni got-
tumur.

Il-wicc tat-tumur tac-cellola mast (MCT) 1i jrid jigi kkurat ghandu jkun intatt, bi stennija ta’ tnixxija tal-
prodott medicinali veterinarju minima mill-wi¢¢ tat-tumur wara I-injezzjoni IT.

Qabel ma jinghata dan il-prodott medicinali veterinarju, huwa essenzjali li jinghata bidu ghal kuri
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konkomitanti (kortikosterojdi, agenti li jimblokkaw ir-ricettur H1 u H2) biex jigi indirizzat ir-riskju ta’
degranulazzjoni ta¢-¢ellola mast. Ara “kura konkomitanti” hawn taht.

Amministra I-prodott medicinali veterinarju bhala doza wahda ta’ 0.5 ml ghal kull cm? tal-volum tat-
tumur, kif iddeterminat fil-jum tad-dozagg (wara 1-bidu ta’ kuri konkomitanti) bl-ekwazzjonijiet ta’
hawn taht:

Ikkalkula d-dags tat-tumur:

Volum tat-Tumur (cm?®) = (tul (cm) x wisa' (cm) x gholi (cm)) x %

Ikkalkula d-doza:
Volum ta’ doza ta’ STELFONTA (ml) ghall-injezzjoni = Volum tat-Tumur (cm?) x 0.5

Id-doza massima tal-prodott medi¢inali veterinarju hija ta’ 0.15 ml/kg ta’ piz tal-gisem (li
jikkorrispondi ghal 0.15 mg ta’ tigilanol tiglate/kg ta’ piz tal-gisem), b’mhux aktar minn 4 ml
amministrati ghal kull kelb, irrispettivament mill-ghadd ta’ tumuri kkurati, il-volum tat-tumur jew
il- piz tal-gisem tal-kelb.

Id-doza minima tal-prodott medicinali veterinarju hija ta’ 0.1 ml, irrispettivament mill-volum tat-
tumur jew il-piz tal-gisem tal-kelb.

9. Parir sabiex tamministra b’mod Kkorrett

Ghandhom jitwettqu mizuri igjenic¢i xierqa (bhal qtugh taz-zona kkurata) qabel il-kura.

Ladarba d-doza korretta tal-prodott medicinali veterinarju tkun giet iddeterminata, igbed il-volum
mehtieg f’siringa sterili ta’ lock Luer b’labra ta’ 23-27 gauge.

Ghandha tintuza kawtela biex tigi evitata I-manipulazzjoni tat-tumur sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’
degranulazzjoni. Biex tinjetta, dahhal il-labra fil-massa tat-tumur permezz ta’ sit tal-injezzjoni
wiehed. Filwagqt li tapplika pressjoni ndags fuq il-planger tas-siringa, ¢aqlaq il-labra ’1 quddiem u
lura b’moviment ta’ meta trewwah biex tinjetta I-prodott medic¢inali veterinarju f’postijiet differenti
fit- tumur. Ghandha tinghata attenzjoni biex l-injezzjonijiet jigu ristretti ghall-massa tat-tumur biss
(I-ebda injezzjoni fil-margini jew lil hinn mill-periferija tat-tumur).

Meta d-doza totali tal-prodott medicinali veterinarju tkun giet amministrata, waqqaf sa 5 sekondi biex
tippermetti d-dispersjoni tat-tessuti qabel ma tnehhi I-labra mit-tumur.

Is-sit tal-applikazzjoni ghandu jkun mghotti ghall-ewwel jum wara l-kura sabiex jigi evitat kuntatt
dirett ma’, kif ukoll li jintlaghaq il-prodott medic¢inali veterinarju residwu jew li jnixxi.
Immaniggja I-ghata b’ingwanti biex tevita kuntatt mal-prodott medicinali veterinarju. F’kaz ta’
tnixxija severa ta’ tifrik tal-ferita, li tista’ ssehh fl-ewwel gimghat wara l-amministrazzjoni tal-
prodott medicinali veterinarju, il-ferita ghandha titghatta.

Jekk it-tessut tat-tumur jibqa’ 4 gimghat wara l-kura inizjali u 1-wic¢ tal-massa residwa jkun
intatt, tista’ tigi amministrata t-tieni doza. Id-dags tat-tumur residwu ghandu jitkejjel u d-doza

1-gdida ghandha tigi kkalkulata qabel ma tigi amministrata t-tieni doza.

Kura konkomitanti

II-medikazzjonijiet li gejjin ghandhom jinghataw fl-istess hin ma’ kull kura bil-prodott medicinali
veterinarjubiex jigi indirizzat il-potenzjal ta’ degranulazzjoni ta¢-cellola mast:

Kortikosterojdi (prednisone jew prednisolone orali): ibda I-kura jumejn qabel il-kura bil-

24



prodott medic¢inali veterinarju b’doza totali ta’ 1 mg/kg ta’ piz tal-gisem, amministrat b’doza ta’
0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem mill-halq, darbtejn kuljum (per os bis in die (PO BID)), u kompli
kuljum sa 4 ijiem wara I-kura (jigifieri, ghal 7 ijiem b’kollox). Imbaghad naqqas id-doza tal-
kortikosterojdi ghal doza wahda ta’ 0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem mill-halq, darba kuljum (per os
omne in die (PO OID)) ghal 3 ijiem ohra.

Agenti li jimblokkaw ir-ri¢ettur H1 u H2: ibda I-kura fil-jum tal-amministrazzjoni tal-prodott
medic¢inali veterinarju u kompli ghal 8 ijiem.

10. Perjodi ta’ tizmim

Mhux applikabbli.

11. Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-pakkett ta’ barra sabiex ikun protett mid-dawl.

[z-zmien kemm idum tajjeb wara li jinfetah il-pakkett li jmiss mal-prodott ghall-ewwel darba: uza fil-
pront.

Tuzax dan il-prodott medicinali veterinarju wara d-data ta’ skadenza murija fuq it-tikketta jew fuq il-
kartuna wara “Exp”. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

12. Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

[l-medi¢ini m’ghandhomx jigu mormija mal-ilma mahmug jew mal-iskart domestiku.

Uza skemi ta’ tehid lura ghar-rimi ta’ kwalunkwe prodott medicinali veterinarju li ma giex uzat jew
materjal ghar-rimi li huwa derivat minn dan il-prodott medi¢inali veterinarju skont kif jitolbu r-
regolamenti tal-pajjiz u skont kwalunkwe sistema nazzjonali tal-gbir applikabbli. Dawn il-mizuri
ghandhom jghinu sabiex jipprotegu l-ambjent.

13. Klassifikazzjoni tal-prodotti medicinali veterinarji

Prodott medicinali veterinarju li jinghata bir-ricetta.

14. Numri tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u d-dagsijiet tal-pakkett
EU/2/19/248/001

Dags tal-pakkett: Kunjett ta’ 2 ml

15. Id-datali fiha gie rivedut l-ahhar il-fuljett ta’ taghrif

{XX/SSSS}
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali veterinarju hija disponibbli fid-‘database’ tal-
prodotti tal-Unjoni (https://medicines.health.europa.cu/veterinary).

16. Dettalji ta’ kuntatt

Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM The Hague

In-Netherlands

Manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott:
Virbac

1% avenue

2065mLID

06516 Carros

Franza

Rapprezentanti lokali u d-detalji ta’ kuntatt biex jigu rrappurtati avvenimenti mhux mixtiega:

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medi¢inali veterinarju, jekk joghgbok ikkuntattja lir-
rapprezentant lokali tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
VIRBAC BELGIUM NV VIRBAC
Esperantolaan 4 1% avenue 2065 m LID
BE-3001 Leuven FR-06516 Carros
Tel: +32-(0)16 387 260 Prancuzija

Tel: +372 56480207
Peny6uauka bbarapus Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC VIRBAC BELGIUM NV
1¥° avenue 2065 m LID Esperantolaan 4
FR-06516 Carros BE-3001 Leuven
Opanmms Belgique / Belgien
Ten: +3592 810 0173 Tel: +32-(0)16 387 260
Ceska republika Magyarorszag
VIRBAC Czech Republic s.r.0. VIRBAC HUNGARY KFT
Zitavského 496 Doézsa Gyorgy ut 84. B épiilet
CZ-156 00 HU-1068 Budapest
Praha 5 Tel: +36703387177
Tel.: +420 608 836 529
Danmark Malta
VIRBAC Danmark A/S QBiotics Netherlands B.V.
Profilvej 1 Prinses Margrietplantsoen 33
DK-6000 Kolding 2595 AM The Hague
Tel: +45 75521244 Netherlands

Tel: (+61) 7 3870 8933
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Deutschland

VIRBAC Tierarzneimitte]l GmbH
Rdgen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
PrantsusmaaTel: +372 56480207

EALada

VIRBAC Hellas Movonpoconn A.E.
130 yAn E.O. ABnvav — Aapiog
EL-14452, Metapdpomon

TnA. : +30-2106219520

Espaiia

VIRBAC Espafia SA

Angel Guimera 179-181

ES-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona)
Tel. : +34-(0)93 470 79 40

France

VIRBAC France

13 rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55

Hrvatska

Centralna Veterinarska Agencija d.o.0. (CVA)
Prve Ravnice 2¢e

HR-10000 Zagreb

Tel: + 38591 46 55 115

Ireland

Mclnerney & Saunders
38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 EOA2

Ireland

Tel: 44 (0)-1359 243243
island

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

Simi: (+61) 7 3870 8933

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

Tel: + 45 75521244

Osterreich

VIRBAC Osterreich GmbH
Hildebrandgasse 27
A-1180 Wien

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

Polska

VIRBAC Sp. z o.0.

ul. Putawska 314
PL-02-819 Warszawa
Tel.: +48 22 855 40 46

Portugal

VIRBAC de Portugal Laboratérios Lda.
Ruado Centro Empresarial

Edif.13-Piso 1- Escrit.3

Quinta da Beloura

PT-2710-693 Sintra

Tel: + 351 219 245 020

Romaénia

VIRBAC

1¥° avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Franta

Tel: +40 21 310 88 80

Slovenija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

Tel: +386 12529 113

Slovenska republika
VIRBAC Czech Republic s.r.o.
Zitavského 496

156 00 Praha 5

Ceska republika

Tel.: +420 608 836 529
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Italia

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
1T-20142 Milano

Tel: +3902409247 1

Kvnpog

Virbac Hellas Movorpoconn SA
130 yAn E.O. ABnvav — Aapiag
EL-14452, Metapdpomon
EXdda

TnA. : +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

Tel: +372 56480207

17. Taghrif iehor

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Suomi/Finland

VIRBAC

1° avenue 2065 m LID
FR 06516 Carros

Ranska

Puh/Tel: +358-9-225 2560

Sverige

Box 1027

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

Sverige

Tel: +45 75521244

United Kingdom (Northern Ireland)
Mclnerney & Saunders

38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 EOA2

Ireland

Tel: 44 (0)-1359 243243

L-effetti farmakodinami¢i ta’ tigilanol tiglate gew investigati f*diversi studji in vitro u in vivo tal-
mudell tal-gurdien; ma sar 1-ebda studju farmakodinamiku fi klieb jew fuq ¢celloli tat-tumur tac-
cellola mast. F’dawn l-istudji mhux klini¢i tal-farmakologija, intwera li tigilanol tiglate jattiva I-
kaskada ta’ sinjalazzjoni tal-proteina kinazi C (PKC). Barra minn hekk, in-nekrozi tigi indotta
f>¢elloli 1i jigu f’kuntatt dirett ma’ tigilanol tiglate.

Injezzjoni got-tumur wahda ta’ tigilanol tiglate ntweriet li tirrizulta f’rispons infjammatorju rapidu
u lokalizzat, permezz ta’ attivazzjoni ta’ PKC, telf ta’ integrita ta’ vaskulatura tat-tumur u
induzzjoni ta’ mewt ta’ ¢elloli tat-tumur. Dawn il-processi wasslu ghal nekrozi emorragika u ghall-
gerda tal-massa tat-tumur.

Fi klieb ikkurati b’tigilanol tiglate, il-kura tirrizulta f’rispons infjammatorju akut b’nefha u eritema
li testendi ghall-margini tat-tumur u ghall-madwar immedjat. Dan ir-rispons infjammatorju akut
generalment jghaddi fi zmien 48 sa 96 siegha. Il-gerda nekrotika tat-tumur tidher fi zmien 4 sa 7
ijjiem ta’ kura izda kultant iddum aktar. Fil-klieb, din hija kkaratterizzata minn tiswid, tickin u
“trattib” tat-

tumur u minn tnixxija ta’ skariku maghqud maghmul mill-fdalijiet tat-tumuri u demm imnixxef. Il-
massa tat-tumur nekrotiku ser tibda tinzel ’il boghod mill-wi¢¢ iskemiku wagqt li tifforma ferita
b’difett bhal but jew kratier. It-tessut tal-granulazzjoni b’sahhtu mbaghad jimla malajr il-bazi tal-
ferita li tkun ghadha kif inholqot, b’gheluq totali tal-ferita li jsehh tipikament fi Zzmien 4 sa 6
gimghat.

Effettivita

L-effikacja u s-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju giet evalwata fi studju kliniku u
multicentriku bl-uzu ta’ 123 kelb i s-sidien taghhom huma klijenti b’tumur wiehed tac-cellola
mast li kellu gies sa 10 cm® meta nbdiet il-kura.

Klieb li ghandhom sena jew aktar kienu inkluzi fl-istudju jekk kienu gew dijanjostikati b’MCT taht
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il- gilda 1i jinsab fil-minkeb jew fil-hock jew f’parti distali ghalihom, jew b’MCT tal-gilda, fi stadju
WHO Ia jew Illa minghajr involviment ta’ limfonodu regjonali, jew sinjali klini¢i tal-marda
sistemika. Il-klieb kienu jinkludu tumur li jista’ jitkejjel ta’ inqas minn 10 cm® li ma kienx ezorjat
jew mibrux, u li ma kienx rikorrenza wara l-kirurgija, terapija ta’ radjazzjoni jew terapija sistemika.

Inghatat il-medikazzjoni konkomitanti li gejja. Prednisone jew prednisolone nbeda jumejn gabel il-
kura tal-istudju b’doza ta’ 0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem mill-halq darbtejn kuljum ghal 7 ijiem
(jumejn qabel, fil-jum tal- kura, u 4 ijiem wara l-kura), imbaghad 0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisemdarba
kuljum ghal 3 ijiem addizzjonali. Famotidine (0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem mill-halq darbtejn kuljum)
u diphenhydramine (2 mg/kg mill-halq darbtejn kuljum) inbdew fil-jum tal-kura tal-istudju u
komplew ghal 7 ijiem. Il-kura bil-prodott medi¢inali veterinarju nghatat darba fil-jum tal-kura u
ghal darb’ohra 4 gimghat wara, jekk gie identifikat xi tumur residwu. Ir- rispons tat-tumur gie
mkejjel permezz ta’ punteggi tal-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons " Tumuri Solidi (RECIST):
rispons shih (CR), rispons parzjali (PR), mard stabbli (SD) jew marda progressiva (PD).

Erba’ gimghat wara l-ewwel kura, 60/80 (75 %) kisbu rispons shih (CR), u erba’ gimghat ohra
wara gie osservat CR fi 8/18 (44.4 %) tal-klieb li fadal li gew ikkurati darbtejn. Ghalhekk, b’mod
generali 68/78 (87.2 %) tal-klieb kisbu rizultat tas-CR wara doza sa zewg dozi tal-prodott
medic¢inali veterinarju. Mill-klieb ikkurati b’CR, li kienu disponibbli ghal segwitu 8 u 12-il gimgha
wara l-ahhar injezzjoni, 59/59 (100 %) u 55/57 (96 %), rispettivament, baqghu hielsa mill-marda
fis-sit tat-tumur ikkurat.

L-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju f’tumuri ta’ grad gholi (kif determinat bi
klassifikazzjoni ¢itologika) giet evalwata biss f’numru limitat ta’ kazijiet. Ghaxra minn 13-il tumur
fl-istudju li gew ikkategorizzati bhala jew “ta’ grad gholi” jew “ta’ grad gholi suspettat” ircevew il-
prodott medic¢inali veterinarju. Minn dawn, 5 kisbu rispons shih wara kura 1 jew 2 kuri, li erbgha
minnhom kienu ghadhom hielsa mit-tumur wara 84 jum wara l-kura finali taghhom. Mill-5 kazijiet
ta’ rispons shih, 3 gew ikkonfermati li kienu “ta’ grad gholi”, u 2 kienu “ta’ grad gholi suspettat”.

F’dan l-istudju kliniku multi¢entriku, 98 % tal-klieb ikkurati bil-prodott medi¢inali veterinarju
zviluppaw ferita fis-sit tat-tumur ittrattat (reazzjoni mahsuba ghall-kura). 56.5 % ta’ dawn il-feriti
kienu fiequ kompletament fi 28 jum wara I-kura. Sa 42 jum wara l-kura, 76.5 % tal-feriti kienu
fiequ kompletament. Sa 84 jum wara l-kura, 96.5 % tal-feriti kienu fiequ kompletament.

Farmakokinetika

Parametri farmakokinetici ta’ tigilanol tiglate gew evalwati fi studju li jimmonitorja I-livelli
sistemici tal-plazma ta’ 10 iklieb wara injezzjoni got-tumur °5 MCTs tal-gilda u 5 taht il-gilda
bid-doza tal- kura rakkomandata. Doza ta’ 0.5 mg/cm® (= 0.5 ml/cm?) tal-volum tat-tumur intuzat
f’annimali b’volumi tat-tumuri li jvarjaw minn 0.1 sa 6.8 cm?, li jirrizultaw f’rati ta’ doza li
jvarjaw minn 0.002 sa 0.145 mg/kg piz tal-gisem (medja ta’ 0.071 mg/kg piz tal-gisem).

Minhabba rati ta’ doza li jvarjaw u limitazzjonijiet f"mumenti ta’ tehid ta’ kampjuni, ma setghetx
tinkiseb determinazzjoni affidabbli ta’ valuri Cnax u AUC, izda I-kejl indika Cpax medja ta’

5.86 ng/ml (medda: 0.36-11.1 ng/ml) u AUCj.st medja ta’ 14.59 h*ng/ml (medda: 1.62-

28.92 h*ng/ml). Il-varjabbilta interindividwali kbira giet osservata meta giet iddeterminata n-
nofs hajja wara injezzjoni got-tumur li tvarja minn 1.24—10.8 sighat. Tigilanol tiglate jidher li
juri kinetika flip-flop (rata ta’ rilaxx sostnuta) peress li giet determinata nofs hajja
konsiderevolment igsar ta’ 0.54 sighat wara l-infuzjoni gol-vina ta’ 0.075 mg/kg ta’ piz tal-
gisem fi 12-il kelb.

Skrinjar ta’ metaboliti in vitro fil-mikrozomi tal-fwied tal-klieb wera nofs hajja ta’ tigilanol tiglate
f’epatociti ta’ 21.8 minuti u total ta’ tlettax-il metabolit. Il-prodotti metaboli¢i kienu aktar polari u
ossigenati mill-kompost genitur. L-istudji wrew xi sostituzzjonijiet tal-grupp funzjonali ta’ din in-
natura, li jirrizultaw f’ingas attivita bijologika in vitro (> 60X tnaqqis fl-attivita fuq PKC meta

29



mqgabbel mal-kompost genitur).

Ir-rotta ta’ eskrezzjoni ta’ tigilanol tiglate jew il-metaboliti tieghu ma gietx determinata. L-analizi
tal- awrina, l-ippurgar u l-kampjuni tal-bzieq minn klieb ikkurati bil-prodott medic¢inali veterinarju
juru d- dehra ta’ tigilanol tiglate f’kampjuni izolati minghajr ebda tendenza jew konsistenza
f’livelli ta’ 11—44 ng/g (ml).
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